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はじめに
「核磁気共鳴（NMR）とは５０年来用いられてきた化
学的分析技術で，われわれが現在 MRI と呼んでいる撮
像技術の基礎となっている。核（nuclear）という言葉
は，核物質を使用しているという誤った意味合いをもっ
ているため，MR に関する言葉から核は外された。そし
て，核磁気共鳴断層像（NMR tomography）は MRI と
いう言葉に置き換えられたのである。」
これは１０年前の MRI 解説書の文章である１）。NMR は
臨床医学でよく知られた MRI と同じ現象を扱っている。
NMR とは，ある種の原子核 N を強力な静磁場 B０に置く
と，その原子核の種類と静磁場の強度に応じた特定の周
波数の電磁波（ラジオ波）のエネルギーを吸収・放出す
る現象のことである。１９４５年 Bloch と Purcell によって
この NMR 現象が発見され，１９７３年 Lauterbur によって
提案された画像化法によって MRI の出現となった。
MRI は水素原子の核スピンを対象としているが，そ
れ以外にも NMR 現象を示す原子核があり，生物学的に
興味のある核種を表１に示す。本稿では３１P-NMR の活
用について説明する。５テスラ（T）の磁場では水素原
子核で２１３MHz，リン原子核では８６．２MHz の電磁波を
吸収・放出する。なお，磁場強度は慣用的に水素の原子
核であるプロトン（陽子）の共鳴周波数で表現されるこ
とがある。
ところで，原子を静磁場 B０の中に置くと，原子核に
かかる磁場 B は原子核のまわりの電子によって生じる
局所磁場 σB０によって減弱され，実際に原子核にかかる
磁場は B０（１‐σ）となる（図１）。σは遮蔽定数と呼ば
れ，同じ核種のリン原子でも分子内の配置によって遮蔽
の程度は異なることとなる。その違いを活用した分析法
が３１P-NMR スペクトロスコピーである。
３１P-NMRスペクトロスコピー
筋肉の３１P-NMR スペクトロスコピーでは，その組織
に含まれるクレアチンリン酸，無機リン酸，および ATP
を構成する３つのリン原子などが測定対象となる。これ
らのリン原子は，分子内の配置によってそれぞれのリン
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表１ 医学・生理学的に興味のある核の NMR 特性
核 スピン量子数
５T での共鳴周波数
（MHz）
天然存在比
（％）
１H １／２ ２１３．０ ９９．９８
２D １ ３２．７ ０．０１５６
１３C １／２ ５３．５ １．１
１４N １ １５．４ ９９．６
１５N １／２ ２１．６ ０．３６
１９F １／２ ２００．０ １００．０
２３Na ３／２ ５６．３ １００．０
３１P １／２ ８６．２ １００．０
３５Cl ３／２ ２０．９ ７５．４
３９K ３／２ ９．９ ９．１
（文献２より改変）。
図１ NMR スペクトロスコピーの原理図
（本文参照，文献３より改変）。
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原子核にかかる磁場が異なるため，それぞれのリン原子
が吸収・放出する電波の周波数が１０‐６程度異なる。その
周波数の差が化学シフトと呼ばれ，Hz の単位あるいは
静磁場強度に依存しない σの単位として ppm で表示さ
れる。この化学シフトによって，生きた筋細胞内の ATP，
クレアチンリン酸，無機リン酸が区別され，それぞれの
信号強度から相対的な濃度が定量できる（図２）。
ヒト前腕の浅指屈筋群を対象に表面コイルを前腕内側
に密着させて３１P-NMR スペクトルを測定した。磁石の
磁場強度は２．１テスラ（T），プロトンの共鳴周波数で表
現すると９０MHz である。ヒト前腕の骨格筋を収縮させ，
収縮に対する負荷を漸増させた（図３）。負荷漸増とと
もにクレアチンリン酸が減少し，筋収縮の終了後に回復
した。その間 ATP の濃度はほぼ一定である。従って，
筋収縮によって消費された ATP はクレアチンキナーゼ
反応によってただちに補給され，そのためにクレアチン
リン酸の減少したことが理解できる。また無機リン酸の
化学シフトの右への変化は細胞内 pH の酸性化を示して
いる。
クレアチンキナーゼ反応のフラックス測定
筋収縮の際に ATP が消費されると直ちにクレアチン
キナーゼ反応によってクレアチンリン酸が分解されて
ATP が補われた。クレアチンキナーゼは，クレアチン
リン酸からADPにリン酸基を転移し，消費されたATP
を補給する反応を触媒する。
クレアチンリン酸＋ADP ⇔ クレアチン＋ATP
このクレアチンキナーゼ反応のフラックスが磁気飽和と
磁化移動という現象を活用して測定できる。その方法を
紹介する６）。
今，ある原子核に特定の周波数の電波を持続的あるい
は短い間隔で繰り返し照射すると，その原子核は磁気飽
和という状態となり信号を出さなくなる。ATP の３つ
のリン酸基のうち最も遠位にある γ位のリン原子の共鳴
周波数の電波を照射すると，そのリン原子は選択的に磁
気飽和され，γ位の共鳴線はスペクトルに検出できなく
なる。このときクレアチンリン酸の共鳴線の強度も少し
小さくなった。これは磁気飽和された ATP の γ位のリ
ン原子がクレアチンキナーゼ反応によってクレアチンリ
ン酸に磁化移動したためである（図４）。このクレアチ
ンリン酸の共鳴線の強度の減少と，クレアチンリン酸に
移動したリン原子の磁気飽和からの回復の速さ（時定
数：スピン格子緩和時間 T１）を測定すると，クレアチ
ンリン酸から ATP への反応の速度係数が求められる。
ATP の γ位のリン原子の磁化を MATP，クレアチンリ
ン酸の磁化を MPCr とする。ATP とクレアチンリン酸は
クレアチンキナーゼ反応を介してそのリン原子を交換し
ている。今，ATP の γ位のリン原子を選択的に照射す
るとそのリン原子は磁気飽和する。これを MATP＊で示
す（図５）。この磁気飽和した ATP の γ位のリン原子は
クレアチンキナーゼ反応でクレアチンリン酸のリン原子
図２ 骨格筋の３１P-NMRスペクトル
単一９０°パルスによる腓腹筋（ウシガエルより単離）のスペクト
ルとリン化合物の化学構造式を示す。Pi：無機リン酸。（文献４よ
り改変）。
図３ 筋運動に伴うヒト骨格筋の３１P-NMRスペクトル変化
各スペクトルは２秒ごとに３２回積算，左手前から右奥に１．２分ご
とに安静時（rest，左下の３ヶ），筋運動負荷漸増時（work load，
１１ヶ），回復期（右上の６ヶ）で，各々の無機リン酸（Pi）の化学
シフト値から計算した筋細胞内 pH（pHi）も示す。筋運動は１秒
に１回収縮，負荷１kg を各スペクトルごとに増加した。右側に重
ねがきしたスペクトルの一部を示す。PCr：クレアチンリン酸。
（文献５より改変）。
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に移る。クレアチンリン酸に移動したリン原子はスピン
格子緩和時間 T１PCrの時定数で磁気飽和から回復し，NMR
で観測できるクレアチンリン酸のリン原子となる。磁気
飽和から回復したクレアチンリン酸のリン原子がクレア
チンキナーゼ反応で再び ATP の γ位のリン原子となる
と直ちに磁気飽和されて検出できなくなる。
定常状態におけるクレアチンリン酸の信号強度 MPCr
に注目すると，クレアチンリン酸の磁気飽和からの回復
する速度と，クレアチンキナーゼ反応によって ATP に
磁化移動する速度とが等しいはずである。従って，クレ
アチンリン酸の信号強度の時間微分は，定常状態ではゼ
ロである。
d MPCr/dt＝１／T１PCr・MPCr＊－kPCr→ATP・MPCr＝０
ここで MPCr＊は磁気飽和されたクレアチンリン酸の磁化
であり，kPCr→ATP はクレアチンリン酸から ATP になる
速度係数であり，クレアチンキナーゼ反応のクレアチン
リン酸分解方向のみかけの速度係数である。
MPCr＊ + MPCr = MPCr０
とおくと，MPCr０は ATP の γ位のリン原子の共鳴周波
数の電波を照射していないときのクレアチンリン酸の共
鳴線の強度である。式を変形すると，
kPCr→ATP＝１／T１PCr・（１－MPCr/MPCr０）／（MPCr/MPCr０）
となる。
つぎにクレアチンリン酸のリン原子の磁化の回復の時
定数であるスピン格子緩和時間 T１PCr を求める必要があ
る。ATP の γ位のリン原子の磁気飽和の条件下で測定
されるクレアチンリン酸の磁化の回復の時定数，スピン
格子緩和時間 T１m は
１／T１m＝１／T１PCr + kPCr→ATP
と表現される。すなわち，クレアチンリン酸から ATP
になる速度係数も加わる。この式から前の式を変形する
と
kPCr→ATP＝１／T１m・（１－MPCr/MPCr０）
となる。クレアチンリン酸の信号強度の比 MPCr/MPCr０
は測定でき，クレアチンリン酸のスピン格子緩和時間
T１m も測定可能であるから，クレアチンキナーゼ反応の
速度係数 kPCr→ATP が決定でき，この速度係数にクレアチ
ンリン酸の濃度をかけるとフラックスが求められる。
実際にこの方法をカエル灌流心臓に応用し，クレアチ
ンキナーゼ反応のフラックスを測定した。使用したNMR
コイルは心臓の大きさに合わせ，プラスチック製注射器
の外筒の外側に銅線を巻き，鞍型コイルを自作した（図
６）。測定した灌流心臓の３１P-NMR スペクトルを図７に
示す。上段にコントロール（a），中段に ATP の γ位リン
原子の共鳴周波数の電波を照射し，そのリン原子を選択
図４ 磁気飽和ならびに磁化移動時の３１P-NMRスペクトル変化の
概念図
ATP の γ位のリン原子の共鳴線を選択的に電磁波照射（白抜き
矢印）すると，γ位のリン原子は磁気飽和され信号を出さなくな
り共鳴線は消失する（網掛けの部分）。磁気飽和された γ位のリン
原子がクレアチンキナーゼ反応によってクレアチンリン酸に移動
すると（網掛けの部分），クレアチンリン酸の共鳴線は小さくなる。
（文献６より改変）。
図５ クレアチンキナーゼ反応における磁化の挙動の動力学的モ
デル（磁気飽和と磁化移動）。（本文参照，文献６より改変）。
図６ 灌流心臓測定用 NMR コイル
灌流心臓（ウシガエル）にあわせてディスポーザブル注射器の
外筒に直径２mm の銅線を巻き，鞍型コイルを作成した。外部基
準（ext. ref.）に０．１M methylene diphosphonic acid（MDP）を密
封したガラス毛細管（径２mm）を用いた。（文献７より改変）。
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的に磁気飽和させて測定したスペクトル（b）を示す。ATP
の γ位リン原子の共鳴線は検出できなくなり，同時にク
レアチンリン酸の共鳴線の強度が少し小さくなった。な
お，上段のコントロール（a）では照射周波数はクレアチ
ンリン酸の共鳴線を中心にその対照となる位置の周波数
とした。最下段が差スペクトル（c）で，磁気飽和された
ATP の γ位のリン原子の磁化がクレアチンリン酸に磁
化移動したことを示す。クレアチンリン酸の磁化のスピ
ン格子緩和時間 T１m の測定結果を図８に示す。ATP の
γ位のリン原子の磁気飽和の条件下でスペクトル測定の
繰り返し時間を段階的に増加させ，信号強度の回復の時
定数，スピン格子緩和時間 T１m を求めた。
以上の測定結果を表２に示す。心臓のクレアチンリン
酸ならびにATPの濃度は４．５および２．３μmol・g‐１湿重量
であった。クレアチンリン酸の信号強度の比MPCr/MPCr０
は０．６０倍となり，測定されたクレアチンリン酸の T１m は
１．９秒であった。これらから計算されたクレアチンリン
酸のスピン格子緩和時間 T１PCr は３．１秒で，みかけの速
度係数０．２２sec‐１にクレアチンリン酸の濃度を乗算して
１．０μmol・g‐１湿重量・sec‐１となった。
同じ灌流条件で測定した心臓の酸素消費量０．１４μmol・
g‐１湿重量・min‐１から，酸素原子１ヶあたりATPが３ヶ
できると仮定して ATP の正味の回転速度を求めると，
０．０１４μmol・g‐１湿重量・sec‐１となった。クレアチンキ
ナーゼ反応のフラックスはこの ATP の消費速度の７０倍
以上あり，心筋細胞内においてクレアチンキナーゼ反応
は平衡状態にあると考えられる（図９）。
人体での知見
３１P-NMR スペクトロスコピーをヒト心臓に用い，磁
気飽和と磁化移動現象を活用して心筋と胸壁骨格筋のク
図８ 灌流心臓におけるクレアチンリン酸の T１m 緩和時間測定
上：ATP の γ位のリンの共鳴線を選択的に照射（矢印），磁気
飽和した条件で，逐次飽和法による積算の繰り返し時間０．７５，
１．５，２，４，１０秒で測定した灌流心臓（ウシガエル）の３１P-NMR
スペクトル。
下：横軸に繰り返し時間，縦軸にクレアチンリン酸の共鳴線の
高さをとり，単一指数関数へのフィッティングにて T１m を求めた。
（文献７より）。
表２ ウシガエル灌流心臓の３１P-NMR 磁気飽和及び磁化移動実験
クレアチンリン酸濃度 ４．５±０．６ μmol・g‐１wet wt
ATP 濃度 ２．３±０．３ μmol・g‐１wet wt
MPCr/ MPCr０ ０．６０±０．０２
T１m １．９±０．３ sec
T１PCr ３．１±０．６ sec
kPCr→ATP ０．２２±０．０４ sec‐１
クレアチンキナーゼ反応
の flux
１．０±０．３ μmol・g‐１wet wt・sec‐１
酸素消費 ０．１４±０．０３ μmol・g‐１wet wt・min‐１
ATP の正味の回転速度＊ ０．０１４±０．００３ μmol・g‐１wet wt・sec‐１
n＝４（平均値±標準偏差），＊P/O＝３として計算。（文献７より改変）。
図７ 灌流心臓（ウシガエル）の３１P-NMR 磁気飽和・磁化移動ス
ペクトル
a）コントロール，b）ATP の γ位のリン酸の共鳴線を選択的に照
射，c）差スペクトル（a-b）。 矢印は電磁波の照射位置を示す。
３０sec ごとに１２８回積算（９０°パルス），MDP : methylene diphos-
phonic acid（外部基準），PCr：クレアチンリン酸。（文献７より）。
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レアチンリン酸，ATP の濃度，クレアチンキナーゼ反
応のフラックス測定を米国ジョン・ホプキンス大学の
Bottomley らのグループが２００５年，GE 社製の１．５T の磁
石を使って報告している８）。
健常者に強心剤として β刺激剤のドブタミンを投与
し，酸素消費に比例するといわれるダブルプロダクト，
血圧と心拍数の積を２倍にした状態と安静時とを比較し，
さらに心不全患者にも安静状態で測定している。
健常者ではこの生理的な負荷の増加によってもクレア
チンキナーゼ反応のフラックスは有意に増加しなかった。
心不全の患者では ATP の濃度は健常者と変わらなかっ
たが，クレアチンリン酸の濃度ならびにクレアチンキ
ナーゼ反応のフラックスの有意な低下を見出している
（表３）。
以上のように，実験動物に限らず，ヒトにも３１P-NMR
スペクトロスコピーを用いて，細胞内の代謝物の濃度や
酵素反応速度が非破壊的に経時的に観察でき，分子機能
情報が医学・生理学に活用できる時代が来ている。また，
トランスジェニックマウスへの応用９）やヒト骨格筋にお
ける P/O比の測定１０），筋血流と酸素供給のNMRイメー
ジングとスペクトルの総説１１）なども報告されているので
参照されたい。
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図９ 心臓（ウシガエル）におけるクレアチンキナーゼ反応のフ
ラックスと酸素消費から推定される ATP の正味の回転率
の比較。（文献７より作図）。
表３ 正常対照者および心不全患者のクレアチンリン酸，ATP の代謝レベル
クレアチンリン酸 ATP kPCr→ATP クレアチンキナーゼ反応の flux
μmol・g‐１wet wt μmol・g‐１wet wt sec‐１ μmol・g‐１wet wt・sec‐１ n
胸壁の骨格筋
健常者 ２７±８ ８．２±２．４ ０．２２±０．０７ ５．７±２．２ １４
心不全患者 ２６±８ ８．４±３．４ ０．２１±０．０８ ５．１±２．２ １３
心筋
健常者
安静時 １０．１±１．２ ５．７±１．３ ０．３２±０．０７ ３．２±０．９ １６
ドブタミン負荷時 ９．９±１．２ ５．６±１．４ ０．３３±０．０９ ３．３±１．２ ６
心不全患者 ８．３±２．６＊ ５．２±１．３ ０．２１±０．０７＊＊ １．６±０．６＊＊ １７
平均値±標準偏差。＊，p＝０．０３vs．健常者；＊＊，p＜０．０００５vs．健常者。（文献８より改変）。
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31P-nuclear magnetic resonance spectroscopy on molecular kinetics
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SUMMARY
Nuclear magnetic resonance（NMR）phenomenon discovered by Bloch and Purcell in 1945 is
now used in a clinical diagnostic tool as MRI through the imaging technique suggested in 1973 by
Lauterbur. Here, we explain 31P-NMR spectroscopy and the method of observing an enzyme
reaction velocity in vivo .
When phosphorus compounds are placed in a magnetic field, the phosphorus nucleus absorbs
and discharges the energy of radio wave at a specific frequency in proportion to the magnetic field
intensity. The effective magnetic field on nucleus is reduced by the surrounding electrons, and
the shielding effect of the electrons on nucleus causes to reduce the resonance frequency of the
nucleus. The shielding effect is expressed as a chemical shift. We can identify molecular struc-
tures based on the chemical shifts of resonance lines, and this technique is called an NMR spectros-
copy. The phosphorus compounds such as ATP, phosphocreatine and inorganic phosphate can be
detected simultaneously and quantified, based on 31P-NMR spectroscopy of living muscle.
We can also measure the reaction velocity of creatine kinase, by using the phenomena of
saturation and magnetization transfer on 31P-NMR spectroscopy. The nucleus can be placed in a
condition of magnetic saturation by the repeated irradiation of the radio wave at the resonance
frequency. When the γ phosphate group of ATP is selectively saturated on living muscle, the
resonance line of phosphocreatine becomes small, indicating the magnetization transfer from satu-
rated phosphorus atom of γ phosphate group of ATP to phosphorus atom of phosphocreatine. The
phosphate exchange reaction is catalyzed by creatine kinase. The flux of the reaction from phos-
phocreatine to ATP can be calculated with the measurement of the recovery rate from saturation
（spin-lattice relaxation time, T1）of phosphocreatine. The applications on perfused heart isolated
from bullfrog and also on human heart and chest skeletal muscle in situ were reported. The
decreases in both phosphocreatine concentration and the flux of creatine kinase reaction were
found in the patients of congestive heart failure.
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